










氏名・(本籍) 本 ぎイよ寸う 忠 ，τbしt、-
学位の種類 医 悼一子ι 博 土
学位記番号 第 966 6 可Eコ
学位授与の日付 平成 3 年 3 月 26 日
学位授与の要件 医学研究科生理系専攻
学位規則第 5 条第 1 項該当
学位論文題目 胎児期X線照射による突然変異の誘発と発癌
論文審査委員 教(主査授〉 野村大成







我々は m VIVO 体細胞突然変異検出系マウス (PTXHT Fl' 以下PTHTF 1 とする)を用い，胎
内被曝による胎児細胞での突然変異の誘発を行ってきたが，癌はほとんど誘発されなかった。そこで，
胎内被曝したマウスの皮膚に生後， 12-0-tetradecanoylphorbol-13-acetate (T P A) を塗布することに
より癌の誘発を試み，胎児細胞に生じた突然変異との関係を明らかにすることを目的とした。
(方法)
PTJ雄マウスと HT雄マウスを交配し，妊娠10.5 日日にX線照射を行なった。 1.03Gy の急照射 (0.543
Gy/min) ，緩照射 (0.0043Gy / min) および、0.30Gy の急照射 (0.543Gy/ min) を行なった。 PTHT
Fl マウスを麻酔し，生後 6 週目に変異スポットを調べた。 PTHTF 1 マウスは a遺伝子座以外の 7
つの毛色劣性遺伝子座において野生型遺伝子とヘテロになっている (a/a , ln/ +, pa/ +, b/ +, pc 
Ch/++ , d/++ , pe/+) ため均一な黒色の毛皮により覆われている。胎児期にこの毛色遺伝子
座の野生型遺伝子に変異が起こると，その変異細胞由来の部分の毛だけが，黒色の毛皮の中に茶~灰白
色のスポットとして検出される仕組みになっている。変異スポットを検出した後，マウスをA ， B の 2
群に分け， TPAを塗布した。 A群では， PTHTF 1 マウスの背部の毛を 2 X 3 cm抜去し， TPA 
(100μg/ml アセトン溶液) 0.1ml (10μg) を週 2 回， 18週間塗布した。 B群は， PTHTF 1 マウスの
背部の毛をすべて剃毛し，刷毛を用いTPA (50μg/ml アセトン溶液) O.4ml (20μg) を週 2 回， 46 




(45mnÜ では急照射(189mnü の約%であった。いずれの照射群においても X線照射のみでは腫濠発生
頻度は増加しなかったが，胎内被曝したマウスに生後TPAを塗布することにより腫蕩が発生した。 A
群では，皮膚癌とへパトーマが照射線量に比例して発生した( 0 , 0.3 , 1. 03Gy の順に皮膚癌 0 ， 2.6 , 
10.6%，へパトーマ 3.4 ， 20.0 , 34.8%)。へパトーマは雄マウスのみに発生した。パピローマは， TP 
A塗布終了後消失したものが多かったのに対し，皮膚癌 (squamous cel carcinoma 4 匹および plgme­
nted basal cel carcinoma 2 匹)はTPA塗布終了後より急速に大きくなった。緩照射により，皮膚癌
およびへパトーマの発生頻度は急照射の約 1/5 (1. 7および9.4%)に減少した。また，へパトーマの平
均容積も急照射を受けたものよりずっと小さかった。いずれの群においても白血病の発生は見られなかっ
た。 B群においては，皮膚癌の発生率が急照射で3.4%，緩照射で 0%，ヘパトーマは，急照射で
1 1.9%，緩照射で6.5% と，全体として発生率はA群より低いが，よく似た結果が得られた。 B群のほう
が，より多量のTPAを広範囲に長期間塗布したのであるが，毛を抜去したほうが剃毛した場合よりも





















つけているO このことは， X線により，胎児細胞に，突然変異と同じく 何十回もの細胞分裂を越えて
伝達されるような変異が誘発され，それが，生後与えられる TPAにより腫濠化したものと考えられる。
本論文は，子宮内被曝による発癌が胎児細胞の突然変異に起因することを m VIVO で始めて証明したも
のであるとともに，原爆で胎内被曝した人に白血病は発生しなくても，成人型癌が増加することを予知
し，示唆したものとして高く評価される。よって，学位に値するものであるo
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